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La pr£sente invention a la realisation de laquelle 
ont participe Mademoiselle GOUIM d'AMBRIERES Solange et 
Messieurs LUTZ Andre, GASC Jean-Claude concerne de nouvelles 
oximes d^riv^es de l^rythromycine A, leur procede de pre- 
paration et leur application corame medicaments. 

L 1 invention a pour objet les produits derives de 
l f erythromycin de formule 



R - A - 



(CH 5 ) 2 




(I) 



OH 

dans laquelle A repr^sente un radical alkylene lin£aire ou 
10 ramifid ayant de 1 h 6 atomes de carbone et R repr£sente 

- soit un radical alkyloxy, alkSnyloxy, alkynloxy ayant au 
plus 6 atomes de carbone, 6ventuelleraent substitue, 

- soit un radical alkylthio, alkdnylthio, alkynylthio ayant 
au plus 6 atomes de carbone, dventuellement substitue, 

15 - soit un radical aryloxy, aralkyloxy eventuellement subs- 
titue, 

- soit un radical arylthio, aralkylthio eventuellement subs- 
titue, 

- soit un radical - IT^ dans lequel R 1 et R g iden- 

20 tiques ou diff£rents repr^sentent un atome d'hydrogene, un 
radical alkyle ayant de 1 h 6 atomes de carbone eventuelle- 
ment substitue, ou R 1 et R 2 forment avec l 1 atome d f azote 
auquel ils sont lies un cycle carbocyclique ou heterocyclic 
que, sature ou insature^ 
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- soit R represente un groupement ammonium quaternaire 
eventuellement substitue, 

- soit R represente un atome d'halogfcne, 

- soit R represente un groupement 1 , 2-6poxy£ thyle eventuel- 
5 lement substitue ou un radical resultant de I'ouverture de 

ce groupement par un nucieophile, 

- soit R represente un groupement -0-|~B dans lequel B re- 
presente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 

6 atomes de carbone eventuellement substitue, soit un radi- 
10 cal aryle, aralkyle, aryloxy, ou aralkyloscy eventuellement 
substitue, 

- soit R represente un radical carboxyle libre, esterifi6 
ou salifie, un radical nitrile, ou un radical carbamoyle, 
Ra represente un atome d'hydrog&ne ou un radical acyle* 

15 le trait onduie signifie que les produits peuvent se trou- 
ver sous la forme syn ou anti ou sous la forme d f un melange 
syn et anti, ainsi que les sels d 1 addition de ces produits 
avec les acides minSraux ou organiques. 

Parrai les valeurs de A on peut citer les radlcaux 

20 alkyl&nes lin€aires tels que! methylene, ethylene, trimethy- 
lene, tetramethylene, pentamethylfene, hexamethylene et les 
radicaux alkylenes ramifies tels que : 

c - 



- CH - 
CH, 



CH 3 



- CH, - 



HC - CH 
PH,J CH, 



CH (CH 2 ) 2 -. - 
CHL 




25 - 



j: - (CH 2 ) 3 - ; 



30 



Parmi les valeurs de R 
a) R = alkoxy ayant de 



on peut citer : 

1 h 6 atomes de carbone} raethoxy, 
ethoxy, propyloxy, isopropyloxy, n-butyloxy, isobuty- 
loxy, tert-butyloxy, n-pentyloxy, isopentyloxy, sec- 
pentyloxy, tert-pentyloxy, neopentyloxy n-hexyloxy, 
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sec-hexyloxy, tert-hexyloxy. 
b) R * alkythio; les m&mes valeurs peuvent fetre reprises 
en reraplagant l'atome d'oxygfene par ion atome de 
soufre : ex mtfthylthio, 6thylthio. 
5 c) R » alk^nyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone , 

vinyloxy, 1-prop6nyloxy, allyloxy, 1-but$nyloxy, 
2-but6nyloxy, 3-but6nyloxy, 2-m£thyl* 1 -rbut$nyloxy f 
pent^nyloxy, hex^nyloxy, 3-m^thyl 2-but$nyloxy, 

d) R * alk^nylthioj les mSmes valeurs peuvent fetre reprises 
10 en rempla$ant l^xyg&ne par un soufre* 

e) R « alkynyloxy ayant au plus 6 atomes de carbone, 4 thynyioxy 

y^npa'^yi^ 1-iiropynylox:y, to1^toy,pentynyloxy, hexynyloxy, 

f ) a De m&me que pr£c£demment les produits alkynylthio 

correspondants peuvent &tre envisages* 

15 g) R = aryloxy, 

ph£nyloxy, thiSnyloxy, furyloxy, thiazolyloxy, thia- 
diazolyloxy, oxazolyloxy, t^trazolyloxy, pyrrolyloxy, 
imidazolyloxy, pyr a zolyloxy, isothiazolyloxy, isoxa- 
zolyloxy, triazolyloxy, thiatriafcolyloxy, pyridyloxy, 

20 ainsi que les groupements condenses suivants : 

benzothi^nyloxy, benzo furyloxy, indolyloxy, benzimi- 
dazolyloxy, 

h) Les groupements arylthio correspondants peuvent bien 
entendu 6tre utilises, 
25 i) R ■ aralkyloxjr, 

benzyloxy, ph£nyl€thyloxy, ph^nylpropyloxy, thi^nyl- 
methyloxy, thi£nyl£thyloxy, thiSnylpropyloxy, furfury- 
loxy, furyl^thyloxy, furylpropyloxy, thiazolylm^thy- 
loxy, thiazolyUthyloxy, t£trazolylm£thyloxy, thia- 
30 diazolylm^thyloxy, thiadiazolyl£thyloxy, 

Les groupements aralkylthio correspondents peuvent 
bien entendu 6tre utilises. 

Les groupements que peut representor R et qui sont 
indiquds dans les chapitres a) Si )) ci-dessus peuvent &tre, 
35 en particulier substitu^s par un ou plusieurs des radicaux 
ou atomes suivants : 

m^thyloxy, €thyloxy f propyloxy, isopropyloxy, butyloxy, sec- 
butyloxy, tert-butyloxy, vinyloxy, allyloxy, 6thynyloxy, 
prcpargyloxy, methyl thio, Sthylthio, propyl thio, isopropyl- 
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thio, butylthio, sec-butylthio , tert-butylthio , vinyl thio, . 

allylthio, ethynyl thio, prop argyl thio, fluoro, chloro, brorao, 

iodo; amino, m£thylamino , dimSthylamino, di£thylamino , 1- 

pipSridinyle, et 1-pyridinium, N-morpholino, 1-pyrrolyle, 

1-imidazolyle, 1-pyridazinium, 1-pyrimidiniumj 

Les substituants indiqu^s dans les chapitres g) h J) peu- 

vent de surcroit §tre substitu^s par les radicaux : 

m£thyle, 6thyle, propyle, carbamoyle, aminomSthyle, dimSthyl- 

arainom£thyle, aminp£thyle, dimethylaminoethyle, carboxyle, 

mSthyloxycarbonyle, dthyloxycarboriyle; 

k) >*1 

le radical -IT , que peut representer R, peut §tre 

un radical amino, m£thylamino, dimethylamino, hydroxy- 
^thyiamino, dihydroxy6thylamino , 1-piperidinyle, 
1-pyridinium, N-morpholinyle, 1-pyrrolyle, 1-imida- 
zolyle, 1-pyridazinium, 1-pyrimidinium; 

1) R peut Sgalement representer un radical trimdthyl- 

ammonium, ainsi que les radicaux het£rocycliques tels 
que 1-pyridinium cites au paragraphe k); 

m) R peut egalement representer un radical fluoro, chloro, 
bromo ou iodo; 

h) R peut representer un radical 1-2-epoxyethyle 




£ventuellement substituS tel que - 

ou un radical resultant de I'ouverture de la fonction 
£poxyde par un nucleophile, 

Comme exemple de tels radicaux on peut citer les ra- 
dicaux obtenus par action des amines, des sulfures, 
des ph€nates ou des alcoolates. 

On obtient alors, par exemple, les structures suivan- 
tes : 

- gH - CH 2 - 
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CH - CH 2 - S - CH 3 
OH 

H - CH 2 - NHCHj 



c 



- CH - CH 2 - 0 




- CH - CH 2 - 0 - CHj 



bH 

e 

5 - j2H - CH 2 - 0-CH 2 - CHj 

Les valeura de B peuvent 6tre choisies dans les 
valeurs indiquees ci-dessus pour R lorsque R reprtsente un 
radical alkyloxy, aryloxy, ou aralkyloxy Sventuellement 
substitut . 

10 Les valeurs alkyle, aryle, aralkyle Sventuellement 

substitutes peuvent 6tre les valeurs correspondantes telles 
que ratthyle, Sthyle, propyle ... phSnyle, benzyle etc. 

Comme radicaux carboxyle esterifits que peut re- 
prtsenter R on peut citer les radicaux alkoxycarbonyle ayant 
15 au plus 7 atomes de carbone tels que methoxycarbonyle, 6tho- 
xycarbonyle, propyloxycarbonyle, isopropyloxycarbonyle, buty- 
loxycarbonyle. 

On peut Sgalement citer les radicaux alkoxy, alkoxy- 
carbonyle tels que methoxymtthoxycarbonyle, isopropyloxymttho- 
20 xycarbonyle, les radicaux alkylthiomtthoxycarbonyle tels que 
methyl thiomSthoxycarbonyle , i sopropylthiomethoxycarbonyle , 
les radicaux acyloxy alkoxycarbonyle tel que pivaloy\oxyra6- 
thoxycarbonyle, acStoxySthoxyxarbonyle. 

Parmi les sels formes avec le grouperaent carboocyle 
25 on peut citer les sels de sodium, potassium, lithium, calcium, 
magnesium, ammonium ou les sels formes avec les bases organ!- 
ques aminSes telles que la trimtthylamine, la diethylamine, 
la tri£thylamine, le tris (hydroxymtthyl) aminoroethane. 

Parmi les valeurs de Ra on peut citer en particulier 
30 les radicaux alkanoyle tel que acStyle, propionyle, n-butyf.y 
le, isobutyryle, n-val*ryle, isovaleryle, pivalyle, acrylo- 
.yle. 
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Comme exemple de sels d 1 addition des presents de- 
rives avec les acides mineraux ou organiques, on peut citer 
les sels formes avec les acides antique. , propionique:, tri- 
fluoroacStique, maleique, tartrique, m^thanesulfonique, 
5 benzfcnesulfonique, p-toluenesulfonique, chlorhydrique, brom- 
hydrique, iodhydrique, sulfurique, phosphorique et sp^ciale- 
ment les acides st^arique, ethylsuccinique ou laurylsulfu- 
rique. 

La pr^sente invention concerne plus sp^cialement 
10 les produits tels que difinis ci-dessus dans lesquels R 
repr^sente un groupement alkyloxy, alk£nyloxy, alkynyloxy, 
alkylthio, alkenylthio, alkynylthio, aryloxy, aralkyloxy, 
arylthio ou aralkylthio dventuellement substituS par un ou 
plusieurs des groupements suivahts : 
15 - alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 h 6 atomes de carbone, 

- halog&ne, 

- le groupement - dans lequel R 1 et Rg ont la 

signification indiqu£e pr6c£derament. 

La presente invention concerne plus specialement 
20 les produits tels que dSfinis precedemment et dans lesquels 
R reprSsente 

soit un radical alkyloxy Sventuellement substitug par un 

radical alkyloxy ou par un radical dialkylamino ; 

soit un radical aryloxy ou aralkyloxy Sventuellement substi- 
25 tu€ par un atome d'halogene; 

soit un radical alkylthio ou arylthio 6ventuellement substi- 

tu£ par un atome d'halogene; 

soit un radical dialkylamino; 

soit un atome d'halogene. 
30 La presente invention est plus specialement dirig£e 

vers les produits de formule (!•) 




~ 7 ~ '4 7;v52 5 



R'-(CH 



10 



15 



20 



25 



(CH 3 ) 2 




(!•) 



dans laquelle n represente un entier de 1 &6 et R' repre- 
sents 

- soit un radical alkyloxy ou alkyloxyalkyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone, 

- soit un radical ph^nyloxy ou benzyloxy eventuellement subs- 
titue par un atome de chlore, 

- soit un radical dialkylaraino^ 

R f a represente un atome d 1 hydro ghne ou un radical alkanoyle 
ayant de 2 h 6 atomes de carbone, ainsi que les sels d f addi- 
tion avec les acides min^raux ou organiques; produits de 
formule (I 1 ) correspondant aux produits de formule (I) dans 
laquelle A represente un radical alkyl&ne sature -(CH 2 ) n - f 
R a les valeurs de R 1 et Ra a les valeurs de R»a et parmi ces 
produits ceux dans lesquels 
R f represente 

- soit un radical 
CH 3 - (CH 2 ) n1 -0- 

dans lequel n1 represente un entier de 0 k 3 

- soit un radical 



-0- (CH 2 ) n2 



C H 3 - (CH 2 ) n1 
dans lequel n1 
te un entier d 
et ceux dans lesquels 
R 1 represente un radical 



-0- 



a la signification precedente et n2 represen- 
1 k 3 



<• 

NO! 



dans lequel R'-| et R' 2 



represente un radical alkyle ayant de 
bone. 



1 Si 3 atomes de car- 
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Parmi les produits dicrits en exemples; la deman- 
deresse prdffere les produits suivants : 

Le 9-/0/(2-m6thoxy6thoxy) methyl/oxime/ de l f 6rythromycine, 
ainsi que les sels d f addition de' ce produit avec les acides 
5 min^raux ou organiques, et 

le- 9-/0-/2- ( dime thylamino) 6thyl/ oxime/ de l^rythromycine, 
ainsi que les sels. d 1 addition de ce produit avec les acides 
min^raux ou organiques. 

La pr^sente invention a Sgalement pour objet un 
10 proc6d£ de preparation des produits de formule (I) telle que 
d^finie ci-dessus, caractSrise en ce que 

soit l'on traite eventuelleraent en presence d»une base l'Sry- 
thromycine de formule (II) 




(ID 



15 par tan produit de formule 

HgN - 0 - A - R (III) 
ou par un sel d'acide fort de ce produit pour obtenir un 
produit de formule (I) dans la quelle Ra reprdsente un atome 
d'hydrogene, 

20 soit l'on traite Sventuellemeht en presence d'une base la 
9-oxirae d» Erythromycin de formule (IV) 
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(IV) 



par un produit de forraule 

Hal - A - R (V) 
pour obtenir un produit de formule (I) dans laquelle Ra re- 
5 presente un atome d'hydrogene, produit que l'on esterifie 
eventuel lemerit pour obtenir un produit de formule (I) dans 
laquelle Ra represente un radical acyle, et produit de for- 
mule (I) que l'on salifie si desired 

Dans un mode preferentiel d' execution du procede 
10 ci-desaus, le produit de formule (III) est utilise sous 
forme de sel en particulier d'halohydrate, de preference 
de chlorhydrate ou de bromhydrate. 

La reaction est alors effectuee, de preference, 
dans un milieu tamponne, par exemple en presence d'un exces 
15 d 'une base organique aminee telle que la triethylaralne ou 
d'un melange acide organique - sel alcalin de cet acide 
tel qu'un melange acide acetique acetate de sodium. 

On peut egeleraent operer en presence de carbonate 
ou de carbonate acide de sodium ou de potassium ou de car- 
20 bonate de calcium ou de baryura par exemple. 

On opere de preference dans un solvent alcoolique 
tel que le methanol ou l'ethanol et de preference en milieu 
anhydre. 

La reaction du produit de formule (V) sur le pro- 
25 duit de formule (IV) est effectuee de preference, en pre- 
sence d'une base telle que la triethylamine ou en presence 
de carbonate ou de carbonate acide de sodium ou de potassium 



m 
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ou de carbonate de calcium ou de baryum. 

On peut egalement utiliser un hydrure tel que 
1 'hydrure de sodium. 

On opere de preference dans un solvant polaire 
5 tel que 1 'acetone, le dimethylformamide; le dimethylsul- 
foxyde ou l'hexamethylphosphotriamide. On peut cependant 
utiliser un ether tel que lather ethylique, le tetrahydro- 
furanne ou le dioxanne. 

Dans les deux ess precedents les reactions peuvent 
10 6tre conduites Si des temperatures comprises entre-la tempe- 
rature ambiante et la temperature de reflux du solvant. La 
reaction peut §tre prolongee plusieurs heures voire plusieurs 
jours pour obtenir une transformation complete. 

La salification et I'esterification eventuelles 
15 sont effectuees selon les methodes usuelles. 

L 1 invention a plus particulierement pour objet un 
precede de preparation des produits de formule (I) caracte- 
rise en ce que l f on traite un produit de formule (II) par un 
chlorhydrate ou bromhydrate d'un produit de formule (III) 
20 et en ce que l f on opere en presence d'une base organique 
aminee ou d f un carbonate de metal alcalino-terreux, ainsi 
qu'un procede caracterise en ce que -L'on traite tin produit 
de formule (IV) par un produit de formule (V) en presence 
d'une base choisie dans le groupe forme par le carbonate 
25 ou le carbonate acide de sodium ou de potassium ou le car- 
bonate de calcium ou de baryunw 

Les produits de formule generale (I) possedent une 
tres bonne activite antibiotique sur les bacteries gram (+) 
telles que les staphylocoques, les streptocoques, les pneu- 
30 mocoques. 

Ces proprietes rendent aptes lesdits produits St 
&tre, utilises comme medicaments dans le traitement des affec- 
tions h germes sensibles et, notamment, dans celui des staphy- 
lococcias, telles que septicemics a staphylocoques, staphy- 

35 lococcies malignes de la face ou cutanee, pyodermites, plaies 
septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
eresipeles, staphylococcias aigttes primitives ou post grip- 
pales, bronchopneumonias, suppuration pulmonaires, les 
streptococcies telles que les angines aigdes, les otites, 

40 les sinusites, la scarlatine, les pneumococcies telles que 
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les pneumonies, les bronchites; la brucellose, la diphterie, 

la gonococcie. Les produits de la prSsente in- 
vention sont Sgalement actifs centre des infections dues h 
des germes comme haemophilus influenzae, haemophilus Pertus- 
5 sis, Rickettsies, Mycoplasma pneumoniae* 

La pr^sente invention a done egalement pour objet, 
k titre de medicaments et, notamraent, de medicaments anti- 
biotiques, les produits de formule (I) tels que de finis ci- 
dessus, ainsi que leurs sels d f addition avec les acides mi- 
10 neraux ou organiques pharmaceutiquement acceptables* 

L 1 invention a plus particuliferement pour objet, & 
titre de medicaments et, notamraent, de medicaments antibio- 
tiques, les produits de formule (I) et leurs sels, pharma- 
ceutiquement acceptables, formule (I) caracterisee en ce 
15 que R represente un groupement alkyloxy, alkfenyloxy, alky- 
nyloxy, alkylthio, alkenylthio, alkynylthio, aryloxy, aral- 
kyloxy, arylthio ou aralkylthio eventuellement substitue 
par un ou plusieurs des groupements suivants : 

- alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 4 6 atomes de carbone 
20 - halog&ne 

- le groupement -If dans lequel R 1 et R 2 ont la signi- 
fication indiquee. 

L* invention a plus particuliferement pour objet , 
h titre de medicaments et, notamment de medicaments antibio- 
25 tiques, les produits de formule (I) dans laquelle 
R represente 

so it un radical alkyloxy eventuellement substitue par un ra- 
dical alkyloxy ou par un radical dialkylamino; 
soit un radical aryloxy ou aralkyloxy eventuellement substi- 

30 tue par un atome d*halogene; 

soit un radical alkylthio ou arylthio eventuellement substi- 
tue par un atome d'halogfene; 
soit un radical dialkylamino; 
soit un atome d'halogfene 

35 ainsi que leurs sels d f addition avec les acides phannaceuti- 
quement accep tables, 

A titre de medicaments, la demanderesse prefere les 
produits de formule (I 1 ) 




dans laquelle n a la signification prSc^dente et R'reprdsen- 
te 

- soit un radical alkyloxy ou alkyloxyalkylbxy ayant au plus 
5 6 a tomes de carbone, 

- soit un radical ph^nyloxy ou benzyloxy Sventuellement subs- 
tituS par un atome de chlore, 

- soit un radical dialkylamino ; 

R f a repr^sente un atome d'hydrogfene ou un radical alkanoyle 
10 ayant de 2 It 6 atomes de carbone, ainsi que les sels d f addi- 
tion avec les acides rainSraux ou organlques, produits de 
formule (I 1 ) correspondant aux produits de formule (I) dans 
laquelle A r£pr6sente un radical alkylfcne satur6 ~(CH 2 ) n -, 
R a les valeurs de R 1 et Ra a les valeurs de R r a. 
15 Parmi ces produits les produits dans lesquels 

R* repr^sente : 

- soit un radical 
-CH 3 - (CH 2 ) n1 -0- 

dans lequel n1 repr^sente un entier de 0 a 3 
20 - soit un radical 

CH 3 -(CH 2 ) n1 -0-(CH 2 ) n2 -0^ 
dans lequel n1 a la signification pr£c6dente et n2 repr^sente 
un entier de 1 & 3, et ceux dans lesquels 

R* repr^sente un radical dans lequel R^ et 

25 R f 2 repr^sentent un radical, alkyl ayant del h 3 atomes de 
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de carbone, sont plus sp^cialement pr^ feres a titre de me- 
dicaments, 

Parmi les produits d^crits en exemple, les pro- 
duits suivants constituent des medicaments pr6f6r6e f 
5 le 9-/0/(2-m£thoxy£thoxy) methyl/oxime/ de l 1 erythromycin 
ainsi que les sels d 1 addition de ce produit; avec les acides 
min^raux ou organiques et 

le 9-/0-/2- ( dime thylamino/ethyl/oxirae/ de l'^rythromycine 
ainsi que les sels d'addition de ce produit avec les acides 

10 min£raux ou organiques, pharmaceutiquement acceptables» 

L* invention s'etend aux compositions pharmaceuti- 
ques renfermant comme principe actif au moins un des medica- 
ments de finis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent &tre administrees par voie 

15 buccale, rectale, parenterale, ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses. 

La voie preferee est la voie buccale. 
Elles peuvent &tre solides ou liquides et se pre- 
senter sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees 

20 en medecine humaine, comme par exemple, les comprimes, 

simples ou drageifies, les geiules, les granules, les suppo- 
sitoires, les preparations in^ectables, les pommades, les 
cremes, les gels; elles sont prepares selon les methodes 
usuelles. Le ou les principes actif s peuvent y 6tre incor- 

25 pores a des excipients habituellement employes dans ces 
compositions pharmaceutiques, tels que le talc, la gomrae 
arabique, le lactose, I'araidon, le stearate de magnesium, 
le beurre de cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps 
gras d'origine animale ou vegetale, les derives paraffini- 

30 ques, les glycols, les divers agents mouillants, dispersants 
ou emulsifiants, les conservateurs . 

Ces compositions peuvent egalement se presenter 
sous forme d'une poudre destinee k 6tre dissoute extempora- 
nement dans un vehicule approprie, par exemple de l'eau 

35 sterile apyrogene. 

La dose administree est variable selon l f affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d 'administration et le 
produit consider. Elle peut &tre, par exemple, comprise 
entre 0,250 g et U g par Jour par voie orale, chez I'homme, 

40 avec le produit decrit a l f exemple 1 ou 5. 
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Les produits objet de la presente demande presen- 
tent, in vitro, des propriStes voisine de celles de l'ery- 
thromycine» 

In vivo lee produits de la presente demande pre- 
5 sentent deux avantages trfes intSressants : 

- d f une part, la protection de 1* animal infect^ expSrimen- 
talement est r6alis6e a des doses inferieures h celles de 
l f £rythromycine ou du propionate d f erythromycine. 

- d f autre part les resultats de la pharmacocinetique mettent 
10 en evidence une nette superiority par rapport h I'^rythro- 

mycine • 

Les produits de formule (III) peuvent par exemple 
§tre pr6par6s selon le proc6d6 general decrit dans Angew. 
chem. 68, 1956 No. 8 p. 303. 
15 L'oxime d'6rythromycine de formule (IV) est decri- 

te dans le brevet britannique 1 100 504 ♦ 

Les produits de formule (V) sont connus ou peuvent 
§tre rrepar£s selon des techniques connues. 

En plus des exemples suivants qui illustrent I'in- 
20 vention sans toutefois la limiter, on peut £galement mention- 
ner, comme produits preferentiels ceux dont les substituants 
R et A ont les valeurs suivantes : 



A 


R 


Ra 


-CH 2 - 


CH 3 -CH 2 -0- 


H 


-CH 2 - 


\jh-ch 2 -o- 


H 


-CH 2 - 


CH 3 -(CH 2 ) 2 -0- 


H 


-CH 2 ' 


q O 


H 
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A 


R 


Ra 


-CH 2 - 


H 3 C 

\l-CH 2 -CH 2 -0- 

H 3 cr 


H 


-CH 2 - 


CH 3 -S- 


H 


-CH 2 - 




H 






H 


-CH 2 - 


CHj-(CH 2 ) 3 -0- 


H 


-CH 2 - 


iPr-0- 


H 


— un 2 — 




H 


-CH 2 - 


-QH - CH 2 


H 


-CH 2 - 


-CH - CH 2 -S-CH 3 


H 


-CH 2 - 


— CH - CH 2 - NHCHj 

t-H 


H 


-CH - CH 2 - 
CH 3 


> 

i *3 


H 


-(CH 2 ) 2 - | CH 3 -0- 


H 



A 


R 


Ra 


-(CH 2 ) 2 - 


Br 


H 


_ ( nil \ ^ 

— v ^2 ) 2 


V 


•H 


-(CHp),- 
« 3 




H 


-(CH 2 ) 3 - 




H 


-(CH,)»- 




H 


- -2 ; 3 


CH, 


H 


-(CH 2 ) 2 - 


— NH CHj 


H 


* 3 


V 


H 


-(CHg) 2 - 


s 


H 


-(CH 2 ) 2 - 




H 
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A 


R 


Ra 


-(CH 2 ) 3 - 


H 2 N- 


H 




iPr 




-(CH 2 ) 2 - 


> 


H 


-(CH.,)^ 


H 2 N- 


H 



En plus des produits d£riv6s de 1 f £rythromycine A 
qui Tout i'ob^et de la pr^sente demande, il est Evident que 
les d£rive"s correspondents des 6rythromycines B et C peuvent 
5 Stre prepares, Dans les produits de>iv£s de 1 '^rythromycine B f 
le groupement hydroxyle en position 12 est remplaci par un 
hydrogene, dans ceux d£riv£s de 1 1 Srythroraycine C le groupe- 
merl nSthoxy en position 3 W est remplacS par un hydroxyle . 
Etude pharmacologjque des produits de 1 'invention 
10 A) Activity in vitro : 

M^thode des dilutions en milieu llquide : 

On prepare une s6rie de tubes dans lesquels on r6- 
partit une m§me quantity de milieu nutritif sterile* On dis- 
tribue dans chaque tube des quantity s croissantes du produit 
15 a £tudier, puis chaque tube est ensemencS avec une souche 
bact^rienne. 

Apres incubation de vingt-quatre heures k l'6tuve 
a 37°C, l f inhibition de la croissance est appr^ci^e par 
transillumination ce qui permet de determiner les concentra- 
20 tions minimales inhibitrices (C. M. I.) exprim^es en ng/cm3. 

Les r^sultats suivants ont 6t6 obtenus : 
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B) Activity in vivo 

a) Infection experimental h Staphylococcus aureus 
exp. n p 54 146, 

On a 6t\xd±6 l 1 action des produits des exemples 
5 1eb3a5 et de l'^rythromycine sur une infection experimen- 
tal^ 4 Staphylococcus aureus de la souris. 

On a infests des lots de dix souris males d'un 
poids moyen de 21 g par injection intrap£riton£ale de 
0,5 cm3 d f une culture de 22 heures en bouillon h pH 7 de 
10 la aouche de Staphylococcus aureus N° 54 146, dilute au 
1/6 par de I'eau physiologique. 

On a administr£ per os une heure, cinq heures et 
24 heures apres 1» infection une quantity dSterminee ^e 
produit. 

15 On a note la mortality au 8 feme jour* 

Les r£sultats ont 6t6 les suivants : 



\. DOSES 
PR0DUITS\. 


SOURIS SURVIVANTES - AU 8 eme JOUR 




0,25mg 


0,5mg 


0,75mg 


1 mg 


1,5 mg 


2 mg 


Produit ex 1 


7 


10 










Produit ex 3 




7 


9 


9 






Produit ex k 


0 


4 


9 


10 






Produit ex 5 


2 


8 


10 








Brythrfi'jyftifte 
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5 

I 


9 


9 


10 



b) Infection exp^rimentale a Streptococcus pyogenes A 561. 
On a etudi£ l 1 action des produits des exemples 1 et 
20 5 et du propionate d f £rythromycine sur une infection exp£ri- 
mental e a Streptococcus pyogenes A 561 de la souris. 

On a infests des lots de 10 souris males d'un poids 
moyen de 21 g par une injection intrap£riton£ale de 0,5 cm3 
d'une culture de 22 heures, en bouillon Todd Hewitt (pH = 
25 7,8) de la s-ouche de Streptococcus pyogenes A 561 dilute au 
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M 



1/1000 eme par .de l f eau physiologique. 

On a administrS per os une heure, cinq heures, 

vingt-quatre heures aprfes 1" infection une quantity d€ter- 

min£e de produit. 

On a note les. mortality au 5 feme jour* 
Les resultats ont 6t6 les suivants : 



DOSES 

PRODUITS ^"^^ 


Souris survivantes au 
5 erne .lour. 


0,1 mg 


0,5 mg 


1 mg 


Prodult de l'exemple 1 




2 


10 


Produit de l'exemple 5 


10 
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EXEMPLE 1 : 9-/0-(2-methoxyethoxy) m6thyloxime/ de I'ery - 
thromycine . 

On dissout 1,87 g d'oxime de 1 'Srythroraycine dans 
25 cm3 d 1 acetone, ajoute 0,94 g de bicarbonate de sodium 
5 et 0,3 cm3 de chlorure de /(methoxy)ethoxy/m6thyle, puis 
porte au reflux sous atmosphere inerte pendant 16 heures en 
ajoutant une fois 0,3 cm3 de chlorure de /(methoxy)£thoxy/ 
m^thyle. On essore 1 'insoluble, concentre le filtrat au 1/3 
de son volume, ajoute une solution de bicarbonate de sodium 
10 et extrait h. lather ethylique, s6che et concentre h sec. Le 
r£sidu est chromatographic sur silice. On Clue par un melange 
benzfene-triCthylamine (15-1) et obtient 1,29 g de produit 
attendu. ; 

o D - -77, 5 Q i 2° (concentration : 0,45% chloroforme) 
15 Rf * 0,2 (benzer:.e-triethylaraine 9-1 support * silice) 
Analyse : Hyg N 2 0 15 ■ 837 
Calculi : C% 58,8 H# 9,16 N# 3,35 
TrouvC : 59 9,20 3,30 

EXEMPLE 2 : 9-/0-/2- (4-chloro-phenoxy) ethyl/ oxiroe/ de 

20 1 * eryth romycine . 

On dissout 11,4 g de (para-chloro phenoxy) 2- 
ethoxyamine dans 230 cm3 de methanol anhydre, ajoute * , 
18,5 cm3 de methanol chlorhydrique, 3,25 N et agite pendant 
30 minutes a temperature ambiante. On ajoute 21 g d»Crythro- 

25 mycine, 11 g de carbonate de baryum et 35 cm3 de methanol 
et agite pendant 18 heures h temperature ambiante. On filtre 
I 1 insoluble, verse le filtrat dans 750 cm3 d'eau contenant 
75 cm3 d^mmoniaque concentre, extrait au chloroforme, lave 
avec une solution d'ammoniaque dilute k 10%, s&che, concen- 

30 tre et obtient 35 g de re sine. 

Par chromatographie sur silice en eiuant par un 
melange chloro Oorme-triethylamine (9/1) on obtient 1,925 g 
de produit attendu et 2,03 g de produit impur que I'on pu- 
rifie par chromatographie sur silice h l ! aide du melange 

35 benzene- trie thylamine (15-D. On obtient alors 1,42 g de 
produit attendu. 

/a/ D « 79,5° ± 2,5° (c = 1% ethanol) 

EXEMPLE 3 : 9-/0-(2-6thoxyethyl)oxlme/ de 1 'erythromycine . 

On dissout 3,7 g d 1 erythromycine dans 25 cm3 de 
40 methanol sec, ajoute 1,4 cm3 de triethylamine puis 2,8 g 
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de chlorhydrate de 0-(2-ethoxy Sthyl) hydroxylamine. On 
agite le melange pendant 96 heures h temperature ambiante 
sous atmosphere inerte, puis le verse dans I 1 ammonia que 
dilu6e(12 cm3 d , amraoniaque concentr£e Si 28% dans 50 cra3 
5 d'eau) et refroiditdans l'eau glacee. Le prfciplte obtenu 
est lav6 a l'eau, reprls au chlorure de methylene. On lave 
la phase organique avec une solution aqueuse saturSe de 
chlorure de sodium, s§che, concentre & sec, et obtient 
3t&3 g de produit brut que l*on purifie par chromatographic 
10 sur silice, Slue par un melange benzfene-tri^thylamine 
(15-1) pour isoler 1,9gde produit attendu. 
/a/ D = - 73° ± 3° (C = 0,6% CHClj) 

EXIftK,/ 4 : 9-/0-/2-ethoxy ethoxymethyl/oxime/ de 1 'erythro- 
mycin . 

15 On dissout 1,89 g d* oxime de l'erythromycine dans 

25 cm3 d» acetone, ajoute 1 g de bicarbonate de sodium et 
obtient 0,36 cm3 de 1-(chlorom6thoxy) 2-6thoxy Ethane puis 
agite pendant 24 heures a temperature ambiante et au reflux 
pendant 75 heures en ajoutant une fois 0,2 cm3 puis une 

20 deuxieme fois 0,15 cm3 de l-(chloromethoxy) 2-ethoxy ethane* 
On filtre 1* insoluble, verse le filtrat dans 100 cm3 d f eau 
et extralt h lather Sthylique, s§che, concentre a sec sous 
pression reduite et obtient 2,5 g de produit brut. On chro- 
matographic ce dernier sur silice en <5luant avec un melange 

25 benzene-tri^thylamine (9-1) et recueille 1,72 g de produit 
attendu. 

/a/ D = -79° ±2o (c = 0,7% ethanol) 

EXEMPLE 5 : 9-/0-/2- (dimethylamlno) ethyl/ oxime/ de l'6ry - 
thromycine . 

30 On dissout 5,6 g d 1 oxime d f erythromycine dans 80 cm3 

d' acetone, ajoute 6,3 g de bicarbonate de sodium et 1,65 g de 
chlorhydrate de dim^thylamino chloroSthane et porte au reflux 
pendant 4 jours et demi, en ajoutant en 4 fois 3,3 g de 
chlorhydrate de dimSthylamino chlorSthane. On filtre l'inso- 

35 luble, concentre le filtrat qui cristallise pour donner 4,5 g 
de produit. On verse les eaux-meres dans 100 cm3 d'eau et 
extrait a lather Sthylique. On lave la phase 6th6r6e avec 
une solution aqueuse satur<§e de chlorure de sodium, s&che 
et concentre h sec. Le residu et le produit cristallisS 

40 obtenu ci-dessus sont chromatographies sur silice. On elue 
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avec un melange chloroforme-triethylamlne(100 - 15)et obtient 

4,38 g de produit attendu. 

/a/ D = - 99,5° + 2° 0# ethanol). 

EXEMPLE 6 : 9-/0-(2-m6thoxy6thoxy) m6thvl oxlme/ de l y 6ry- 
5 thromyclne . 

On dissout 99,6 g d'oxime de l'drythroraycine dans 
1000 cm3 d' acetone s&ch£e. Aprfcs addition de 56 g de bicarbo- 
nate de sodium sec et de 15,2 cm3 de chlorure de /(m^thoxy) 
£thoxy/ m^thyle, on porte au reflux 15 heures en agitant et 
10 en plagant sous atmosphere d»azote. On ajoute ensuite 7,6cm3 
de chlorure de /(m$thoxy)6thoxy/ methyl e et porte de nouveau 
8 heures au reflux. Enfin une troisifcre addition de 5 cm3 du 
m&me produit a 6t6 suivie de 15 heures de reflux, 

Le melange est alors refroidi, l 1 insoluble est 
15 filtrS et rinc£ h l 1 acetone. 

On 6vapore le filtrat acStonique et obtient une 
r£sine que I 1 on triture dans 500 cm3 d'une solution concen- 
tre de bicarbonate de sodium* 

Le produit amorphe obtenu est filtrS, rincS 6 l'eau 
20 et sfichS & l'etuve. On rSpSte trois fois cette preparation. On 
obtient au total 335,6 g de produit brut soit un rendement 
quantitatif . 

Les 335,6 g de produit sont dissous dans 1,5 litre 
d 1 acetone pure. On ajoute 15 g de charbon actif et 15 g de 
25 Kieselguhr. 

On agite quelques minutes puis filtre, rince et 
lave par environ 300 cm3 d 1 acetone. On r£pete le m&me trai- 
tement avec 3 g de charbon actif et 15 g de Kieselguhr. 

Aprfes filtration on obtient une solution limpide. 
30 On lave, rince par 300 cm3 d'acStone. Le filtrat est concen- 
tre & 1,5 litre environ sous vide. 

On ajoute a chaud 800 cm3 d'eau distill^e puis 
amorce la cristallisation. On laisse la cristallisation se 
d^velopper k 20-25°C jusqu'a prise en masse avant de refroi- 
35 dir h 0 + 5°C. 

Les cristaux sont filtres puis lav6s par de l f ace- 
tone & 40% d'eau glac^e. 

On obtient un premier Jet de 134,5 g et un deuxi- 
hme iet de 75,9 g, enfin un troisifeme Jet de 15,3 g soit un 
40 total de 225,7 g. 



On recristallise 215 g de produit ci-dessus en 
les dissolvant dans 645 cm3 d'ac^tone. 

On rajoute 5 g de Kieselguhr. 

On agite quelques minutes puis filtre. On obtient 
5 une solution limpide et peu color^e. On ajoute peu k peu 
525 cm3 d f eau distillee. On amorce la cri stall i sat ion au 
moyen de germes et par grattage. On laisse la cristallisa- 
tion se d£velopper a 20-25°C Apres deux heures il y a prise 
en masse. On refroidit k 0-5°C et y laisse une nuit. 
10 On filtre les cristaux sur verre frltt6. On rince 

et lave par 100 cm3 d'acetone a 40# d'eau. On s&che a 40 P C 
sous vide. 

On obtient 170 g de produit. 

Un deuxi&me jet de 16 g puis un troisi&me jet de 
15 9i5 g cristallisent dans les liqueurs meres. 

On obtient en tout 195,5 g de produit pur. 

- BCEMPLE 7 : 9-/0-(ph6nylmethoxy) mgthyloxime/de l'6rythro- 
mycine . 

On dissout 1,9 g d f oxime de 1 'erythromycin dans 
20 25 cm3 d 1 acetone, ajoute 1,2 g de bicarbonate de sodium et 

0 ,53 cra3 de chloromethyl benzyl£ther. On agite d'abord 

1 h k temperature ambiante sous azote. On porte la suspen- 
sion au reflux dans 1 'acetone k 60 °C pendant 25 heures. On 
ajoute 0,25 cm3 de chloromSthyl benzyl^ther, au bout de 

25 41 heures 30 on rajoute la mftne quantity et on arr&te la 

reaction au bout de 45 heures. 

On filtre I 1 insoluble et le rince h l f acetone. On 

verse dans 100 cm3 d»eau et obtient une solution laiteuse. 

On extrait trois fois par 200 cm3 dither ethylique. On lave 
30 les phases dther^es avec une solution saturSe de chlorure de 

sodium. On s&che, £vapore a sec sous pression rdduite et 

obtient 3,4 g de resine que l'on purifie comme suit : 

On chromatographic sur silice.avec tin Sluant cons- 

titu£ de benzene- triethylamine (9-1). On isole 1,2 g de pro- 
35 duit purifiS. Ce produit est dissout dans 20 cm3 d» ace tone 

puis on concentre jusqu'a un volume de 2 cm3. On reprend k 

froid par 60 cm3 d'dther de petrflle (Eb = 64 - 75 9 C). Le 

produit cristallise et on le filtre et le rince k 1'Sther 

de p^trOle. On obtient 0,715 g de produit. . 
40 On redissout ce produit dans environ 100 cm3 
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d'acetone et agite h environ 50°C avec du charbon actif 
pendant 10 minutes. On filtre k chaud. 

On concentre la solution ac^tonique jusqu'i 2 cm3 
puis reprend par 100 cm3 d'ether de petrdlr (Eb = 64 - 75°C). 
5 Le produit cristallise de nouveau. On filtre les cristaux, 
rince a lather de p€tr61e et s&che sous vide k 60°C, 

On obtient 0,585 g de produit pur, 
/a/ D * - 74,5° + 3° (0,25# ethanol). 
Analyse : C 4? H ?6 N 2 0 14 = 869,1 
10 Calcule ' : C% 62,19 H# 8,81 N% 3,22 
Trouve : 62,1 8,8 3,1 
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REVENDICATIONS 



Les derives de 1 ' erythromycihe de formule 
R-A-a QH, 




S P. f 0,3,2 




(I) 




dans laquelle A represente un radical alkylene llneaire ou 
ramifid ayant de 1 a 6 atonies de car cone et R represente 
5 - so it un radical alkyloxy, alkenyloxy, alkynyloxy ayant au 
plus 6 atomes de carbone, eventuellement substitue.^ 

- soit un radical alkylthio, alk^nylthio, alkynylthio ayant 
au plus 6 atomes de carbone, eventuellement substitu^^ 

- soit un radical aryloxy, aralkyloxy, eventuellement substi 
10 tue 7 

- soit un radical arylthio, aralkylthio eventuellement subs- 



ti tue, 



- soit un radical—: 




dans lequel et R 2 identiques 



ou diff brents reprSsentent un atome d'hydrogene, un radical 
15 alkyle ayant de 1 a 6 atomes de carbone eventuellement 

substitu£, ou R^ et R 2 foment avec 1'atome d r azote auquel 
ils sont li6s un cycle carbocyclique ou he t£rocy clique, 
saturg ou insatur£, 

- soit R represente un groupemerit annonium quatemaire €ven- 
20 tuelleraent substitue^ 

- soit R represente un atome d'halogene, 
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- soit R represente un groupement 1 ,2-€poxyethyle eventuel- 
lement substitue ou un radical resultant de l'ouverture de 
ce groupement par un nucl^ophile^ 

- soit R represente un groupement -0-|-B dans lequel B re- 

5 presente soit un radical alkyle ou alkyloxy ayant au plus 
6 atomes de carbone eventuellement substitue, soit un radi- 
cal aryle, aralkyle, aryloxy, ou aralkyloxy Eventuellement 
substitu^ 

- soit R represente un radical carboxyle libre eEfeSrlfG ou -sali- 
10 £16, un radical nitrile ou un radical carbamoyle, 

Ra represente un atome d'hydrogene ou tin radical acyle; 
le trait ondul£ signif ie que les produits peuvent se trou- 
ver sous la forme syn ou anti ou sous la forme d f un melange 
syn et anti; 

15 ainsi que les sels d 1 addition de ces produits avec.les acides 
min^raux ou organiques, 

2) - Les produits selon la revendication 1 caracterisEs en 
ce que R represente un groupement alkyloxy, alkSnyloxy, 
alkynyloxy, alkylthio, alkEnylthio, alkynylthio, aryloxy, 
20 aralkyloxy, .arylthio ou aralkylthio eventuellement substi- 
tue par un ou plusieurs des groupements suivants : 

- alkyloxy ou alkylthio ayant de 1 k 6 atomes de carbone 



25 signification indiquee a la revendication !• 

3) - Produits selon la revendication 1 dans laquelle R re- 
presente I 

soit un radical aikyloxy eventuellement substituS par un ra- 
dical alkyloxy ou par un radical cialkylamino.; 
30 soit un radical aryloxy ou aralkyloxy eventuellement substi- 
tue par un atome d'halogene; 

soit un radical alkylthio ou arylthio Eventuellor^pt subs- 
titue par un atome d'halogene; 
soit un radical dialkylaraino; * 
35 soit un atome d^alogene. 




- halogfene 



dans lequel R 1 et R 2 ont la 



# 
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A) - Produits selon la revendication 1 de fonaule (!•) 



R'-<CH 2 ) n ( 



N(CH,) 2 




(!•) 



dans laquelle n represente un .entier de '1 k 6 et R f 
represente ... 
5 - soit un radical alkyloxy ou alkyloxyalkyloxy ayant au 
plus 6 atomes de carbone, 

- soit un radical phenyloxy ou benzyloxy ^ventuellement 
substitu^ par un atome de chlore, 

- soit un radical diaUcylamino. 

10 R'a represente un atome d'hydrogene ou un radical alkanoyle 
ayant de 2 & 6 atomes de carbone,. ainsi que les sels d 'addi- 
tion avec les acides mineraux ou organiques; produits de ■ 
formule (I 1 ) correspondant aux produits de formule (I) dans 
laquelle A represente un radical alkylene sature -(CH 2 ) n -, 

15 R a les valeurs de R f et Ra a les valeurs de R'a. 

5) - Produits selon la revendication 4 caracterises en ce que 
R 1 represente : 

- soit un radical 

ch 3 - (CH 2 ) n1 -o- ; ; 

20 dans : lequel n1 rapr£seate ua entier de 0 &,3. 
v. - goit 'un, ■radical." . 

CK 3 -(CH 2 ) n1 -0- (GH^ se- 
dans lequel n1 a la signification precedente et n2 repre- 
sente un entier de 1 a 3. 
25 6) - Produits selon la revendication 4 dans, laquelle R r re- 



presente - 



Si.. 



dans lequel R'* et R ! p representent 
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un rndicaOn alkyOe ayant de 1 a 5 atomes de carbone. 
7) - Le 9-/0/(2-methoxyethoxy) methyl/oxime/ de l'erythro- 
mycine.ainsi que les sels d'addition de ce produit avec les 
acides mineraux ou orgeniques. 
5 8) - Le 9-/0~/2-(dimethylamino) ethyl/oxime/ de l'drythro- 
mycine, ainsi que les sels d'addition de ce produit avec les 
acides rulnSraux ou organiques. 

9) - Procede de preparation des prcduits de formule (I) telle 
que definie a la revendication \ caractSrise en ce que l'on 
10 traite, eventuellement en presence d'une base, l^rythromycine 
de formule (II) 




' (ID 



par un produit de formule 

H 2 N - 0- A - R (HI) 

- 5 ou par un scl d'acide fort de'ceprocuit pour obtenir un pro- 
duit de formule (I) dans laquelle Ra represrnte un atome 
d'hydrogene, produit que l»on esterifie eventuellement pour 
obtenir un produit de formule I dans laquelle Ra represente 
un radical acyle, et produit de fonrmle I que l f on salifie 

20 si desire . 

10) - Procede de preparation des produits de formule (I) 
telle que definie a la revendication 1, caracterise en ce 
que l'on traite eventuellement en presence d»une base la 
9-oxime d»erythromycine de formule (IV). 
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par un produit de formule 

Hal - A - R (V) 
pour obtenir un produit de fomiule (I) dans . laquelle Ra re- 
5 prSsente un atome d'hydrogene, produit que i'on esterifie 
eventuellement pour obtenir un produit de formule (I) dans 
laquelle Ra represente un radical acyle, et produit de formu 
le (I) que 1'o.n salifie si desir<§. 

11 ) - Procede de preparation selon la revendication 9, carac- 
10 terise en ce que l^n traite un produit de formule (II) 
par un chlorhydrate ou bromhydrate d'un produit de formule 

(III) et en ce que I'on opere en presence d'une base orga- 
nique amine e ou d'un carbonate de metal alcalino-terreux. 
12) - Proced<§ de preparation selon la revendication 10, 

15 caracteris£ en ce que l'on traite un produit de formule 

(IV) par ion produit de formule (V) en presence d f une base 
choisie dans le groupe form£ par le carbonate ou le carbo- 
nate acide de sodium ou de potassium ou le carbonate de 
calcium ou de baryua. 

20 13) - A titre de medicaments les produits tels que definis 
a la revendication 1, pharmaceutic- enent acceptables; 
14) - A titre de medicaments les produits tels que definis 
a la revendication 2, pharmaceuti querent acceptables. 
15 ) - A titre de medicaments, les produits tels que definis 

25 a la revendication 3, phamaceutiquement acceptables. 

16) - A titre de medicaments, les produits tels que definis 
a l'une quelconque des revendicatior.s 4, 5 ou 6, pharmaceu- 
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tiquenent acceptables. 

17) - A titre de medicaments, les produits tels que definis 
h la revendication 7, pharmaceutiquement acceptables. 

18) - A titre de medicaments, les produits tels que definis 
a la revendication 8, pharmaceutiquement acceptables, 

19) - Les compositions pharmaceutiques contenant, comme 
principe actif, I'un au moins des medicaments selon l'une 
quelconque des revendicatior.s 13 a 13. 



